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Zastosowanie trójtlenku arsenu 
w leczeniu nowotworów hematologicznych
Monika Biedroƒ, Tomasz Wróbel, Grzegorz Mazur, Kazimierz Kuliczkowski
Zwiàzki arsenu ju˝ od wielu lat by∏y stosowane w leczeniu bia∏aczki. W ostatnim czasie trójtlenek arsenu doczeka∏ si´ rejestra-
cji przez FDA (the Food and Drug Administration) jako lek w nawrotowej lub opornej postaci bia∏aczki promielocytowej.
Obecnie prowadzone sà próby kliniczne z zastosowaniem trójtlenku arsenu w leczeniu nowotworów hematologicznych i gu-
zów litych. Mechanizm dzia∏ania arszeniku na komórki polega na indukcji apoptozy, bezpoÊrednim dzia∏aniu antyprolifera-
cyjnym, hamowaniu angiogenezy oraz wp∏ywie na ró˝nicowanie komórek. Poza tym trójtlenek arsenu doprowadza do znisz-
czenia proteiny powsta∏ej na bazie fuzyjnego genu PML/RARα. Trójtlenek arsenu prowadzi do apoptozy komórki, mi´dzy in-
nymi poprzez hamowanie transferazy i peroksydazy glutationu, co w konsekwencji prowadzi do nagromadzenia w komórce
nadtlenku wodoru. To z kolei prowadzi do utraty potencja∏u b∏on mitochondrialnych i wzrostu ich przepuszczalnoÊci, uwol-
nieniu cytochromu c i aktywacji kaspazy-3. Ze wzgl´du na liczne efekty komórkowe i fizjologiczne dzia∏ania arszeniku mo˝e
on znaleêç zastosowanie w monoterapii lub terapii skojarzonej wielu nowotworów, zarówno hematologicznych, jak i pocho-
dzàcych z innych tkanek. Ju˝ dziÊ trójtlenek arsenu wykazuje du˝à skutecznoÊç w leczeniu ostrej bia∏aczki promielocytowej de
novo lub jej postaci nawrotowej. Stosowany w monoterapii ostrej bia∏aczki promielocytowej prowadzi do ca∏kowitej remisji
u 87% pacjentów, tylko w minimalnym stopniu wywo∏ujàc mielosupresj´. Wst´pne badania wykazujà skutecznoÊç trójtlenku
arsenu w leczeniu szpiczaka mnogiego, ostrej i przewlek∏ej bia∏aczki szpikowej (w fazie przewlek∏ej i kryzie blastycznej), zespo-
∏ów mielodysplastycznych, ch∏oniaków, ostrej i przewlek∏ej bia∏aczki limfatycznej oraz innych nowotworów hematologicznych.
Konieczne sà dalsze badania nad komórkowymi mechanizmami dzia∏ania trójtlenku arsenu. Lepsze ich poznanie pozwoli na
szersze i pe∏ne zastosowanie tego zwiàzku w leczeniu nowotworów.
Treatment of haematological malignancies with arsenic trioxide
Arsenicals have a long history of use in the treatment of leukemia, and recently, arsenic trioxide (ATO) has been approved by
the Food and Drug Administration for use in the treatment of relapsed or refractory acute promyelocytic leukemia (APL).
Arsenic trioxide may offer significant therapeutic benefits to patients with many malignancies, and numerous clinical trials are
under way, covering both haematologic malignancies and solid tumors. Arsenic acts on cells through a variety of mechanisms
that include apoptosis induction, growth inhibition, promotion or inhibition of differentiation, and angiogenesis inhibition.
Arsenic trioxide also causes damage, or degradation, of the fusion protein PML/RARα. Key mediators of sensitivity to ATO-
induced apoptosis include intracellular glutathione and hydrogen peroxide. The loss of the inner mitochondrial membrane
potential is also an important step in ATO-mediated cell killing. Because arsenic affects so many cellular and physiological
pathways, a wide variety of malignacies, including both haematologic cancer and solid tumors derived from several tissue types,
may be susceptible to monotherapy or combination therapy with arsenic trioxide. Arsenic trioxide has shown substantial efficacy
in treating both newly diagnosed and relapsed patients with acute promyelocytic leukemia. Arsenic trioxide may be used as
a single agent for patients with APL and induces complete remission with only minimal myelosuppression. ATO induces a high
rate of complete remission (87%) in this disease. Preclinical and preliminary clinical data support the broader study of
efficacy of ATO in multiple myeloma, acute and chronic myeloid leukemia (chronic phase and blast crisis), myelodysplastic
syndromes, lymphomas, acute and chronic lymphocytic leukemia, and other haematologic malignancies. There is a need for
additional mechanistic studies to determine which actions mediate the diverse biological effects of this agent. A better
understanding of the mechanisms of action of ATO may help guide the use of ATO for the treatment of a wide variety of
malignancies and allow its potential in cancer therapy to be fully realized.
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Historia stosowania trójtlenku arsenu w medycynie si´ga
ponad 2400 lat. U˝ywany by∏ w staro˝ytnej Grecji, Rzymie
oraz Chinach. Stosowano go w leczeniu ∏uszczycy, ki∏y
i chorób reumatycznych. W leczeniu nowotworów roz-
twór Fowlera (nieorganiczny arszenik rozpuszczony w wo-
dzie) s∏u˝y∏ do kontroli podwy˝szonej liczby leukocytów
w przewlek∏ej bia∏aczce szpikowej [1]. Na prze∏omie
lat szeÊçdziesiàtych i siedemdziesiàtych grupa lekarzy
z Harbin Medical University, specjalizujàca si´ w badaniu
tradycyjnej medycyny chiƒskiej, zaj´∏a si´ analizowaniem
metod leczenia nowotworów w ró˝nych obszarach Chin.
W 1970 roku uda∏o im si´ poznaç preparat zawierajàcy ar-
szenik, który wydawa∏ si´ skuteczny w leczeniu raka skó-
ry. Stanowi∏o to impuls do badaƒ nad skutecznoÊcià prze-
ciwnowotworowà preparatów arsenu w ró˝nych typach
rozrostów. Od marca 1971 r. przeprowadzono liczne pró-
by kliniczne na ponad 1000 pacjentów z nowotworami
z∏oÊliwymi. Po analizie uzyskanych wyników zaobserwowa-
no, ˝e niektóre nowotwory, wÊród nich ostra bia∏aczka
promielocytowa, sà szczególnie wra˝liwe na dzia∏anie ar-
szeniku [2].
Mechanizm dzia∏ania arszeniku
Dok∏adny mechanizm przeciwnowotworowego dzia∏ania
trójtlenku arsenu (Arsenic Trioxide – ATO) pozostaje nie-
znany. Zwiàzek ten posiada zdolnoÊç ingerowania w me-
chanizmy regulujàce funkcje komórki. Trójtlenek arsenu
indukuje apoptoz´, dzia∏a antyproliferacyjnie oraz zmie-
nia mikroÊrodowisko szpiku. Poza tym w przypadku ostrej
bia∏aczki promielocytowej powoduje on degradacj´ nie-
prawid∏owego bia∏ka fuzyjnego PML/RARα, indukujàc
cz´Êciowe ró˝nicowanie komórek. ATO posiada tak˝e
zdolnoÊç pobudzania uk∏adu odpornoÊciowego.
Apoptoza
W przebiegu chorób nowotworowych cz´sto sà obserwo-
wane mutacje lub zaburzenia funkcji genów regulujàcych
apoptoz´ [3]. Badania laboratoryjne z u˝yciem linii ko-
mórkowej NB4 (komórki szpikowe pochodzàce od pa-
cjentów z ostrà bia∏aczkà promielocytowà z t(15,17)) oraz
linii komórkowych od pacjentów chorujàcych na inne bia-
∏aczki szpikowe wykaza∏y, ˝e ATO posiada zdolnoÊç
zmniejszenia transkrypcji bia∏ka bcl-2, co nasila apoptoz´
[4]. Poza tym ATO wykazuje zdolnoÊç hamowania meta-
bolicznej aktywnoÊci transferazy glutationu i peroksydazy
glutationu, które sà odpowiedzialne za usuwanie z ko-
mórki wolnych rodników poprzez przekszta∏cenie nad-
tlenku wodoru w wod´. Gromadzony w komórkach
nadtlenek wodoru staje si´ êród∏em wysoce reaktywnych
wolnych rodników wodorotlenkowych, które mogà po-
wodowaç utrat´ potencja∏u b∏on mitochondrialnych z na-
st´pstwem zmian ich przepuszczalnoÊci. To z kolei powo-
duje uwolnienie cytochromu c i aktywacj´ kaspazy 3, któ-
ra indukuje apoptoz´ DNA. Wspólne stosowanie ATO
z kwasem askorbinowym, który zmniejsza st´˝enie glu-
tationu, dodatkowo nasila t´ funkcj´ ATO [5, 6]. Inny
mechanizm wywo∏ywania apoptozy komórek przez zwiàz-
ki arsenu wynika z dzia∏ania zak∏ócajàcego mitozy po-
przez hamowanie uk∏adu mikrotubul [7].
Dzia∏anie antyproliferacyjne
Arszenik wykazuje dzia∏anie antyproliferacyjne wobec
komórek bia∏aczkowych, chroniàc je przed wejÊciem
w cykl komórkowy i powoduje zatrzymanie ich w fazie
G1 lub na prze∏omie faz G2/M [8]. Antyproliferacyjne
dzia∏anie ATO wynika równie˝ z hamowania funkcji telo-
merazy [9].
Dzia∏anie antyangiogenne
MikroÊrodowisko oraz g´stoÊç naczyƒ krwionoÊnych od-
grywajà istotnà rol´ we wzroÊcie i mo˝liwoÊci rozprze-
strzeniania si´ guzów nowotworowych. Komórki bia∏acz-
kowe oraz plazmocyty chorych na szpiczaka mnogiego
wykazujà zdolnoÊç produkcji czynników indukujàcych an-
giogenez´, takich jak naczyniowy Êródb∏onkowy czynnik
wzrostu (vascular endothelial growth factor – VEGF) [10].
ATO hamuje angiogenez´, blokujàc produkcj´ VEGF
przez komórki bia∏aczkowe i plazmocyty oraz indukujàc
apoptoz´ komórek Êródb∏onka [11].
W przebiegu ostrej bia∏aczki promielocytowej
z t(15;17) powstaje gen fuzyjny PML/RARα, którego pro-
dukt hamuje dojrzewanie linii mieloidalnej na pozio-
mie promielocyta. ATO wykazuje zdolnoÊç degradacji
PML/RARα, co umo˝liwia cz´Êciowe dojrzewanie komó-
rek ostrej bia∏aczki promielocytowej [12].
U pacjentów ze szpiczakiem mnogim, poza wy˝ej
wymienionymi, wyst´puje jeszcze jeden mechanizm dzia-
∏ania trójtlenku arsenu. Zmienione nowotworowo ko-
mórki plazmatyczne produkujà cytokiny, które stymulujà
szpik do utrzymania wzrostu i proliferacji klonu szpiczako-
wego. Interleukina-6 (IL-6) spe∏nia zasadniczà rol´ jako
parakrynny czynnik wzrostu dla komórek szpiczaka, jed-
noczeÊnie b´dàc inhibitorem apoptozy. Czynnik jàdrowy
κB (nuclear factor κB, NF-κB) nale˝y do czynników trans-
krypcyjnych i odgrywa rol´ w regulacji ekspresji IL-6 oraz
innych czàsteczek adhezyjnych. Trójtlenek arsenu bloku-
je transkrypcj´ NF-κB [13]. Zahamowanie aktywnoÊci
NF-κB zapobiega adhezji komórek szpiczaka do fibro-
nektyny i podÊcieliska szpiku, a wi´c uniemo˝liwia
wzrost guza i jego prze˝ycie. Podj´to próby skojarzone-
go stosowania trójtlenku arsenu z deksametazonem, któ-
ry równie˝ hamuje aktywnoÊç NF-κB. Pozwala to osià-
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gnàç lepszy efekt zahamowania proliferacji komó-
rek oraz nasilenie apoptozy. Zarówno trójtlenek arse-
nu, jak i dexametazon indukujà apoptoz´ patologicz-
nych plazmocytów za poÊrednictwem aktywacji kaspazy-9
[14].
Farmakokinetyka arszeniku
Trójtlenek arsenu spontanicznie rozpuszcza si´ w wodzie,
tworzàc wodorotlenek arsenu [As(OH)3]. W warunkach
fizjologicznych, przy pH oko∏o 7,4, ATO wyst´puje jako
As(OH)3, niezale˝nie od tego, czy substratem by∏ As2O3,
czy [NaAs(OH)2(O)]. Oko∏o 90% z przyj´tej doustnie
dawki arszeniku wch∏ania si´ szybko w przewodzie po-
karmowym cz∏owieka [15]. Arszenik szybko ulega dystry-
bucji w organizmie cz∏owieka, osiàgajàc najwi´kszà kon-
centracj´ w wàtrobie, nerkach i Êledzionie.
Metabolizm trójtlenku arsenu polega na redukcji
pi´ciowartoÊciowego arsenu do arsenu trójwartoÊciowego
pod wp∏ywem reduktazy. TrójwartoÊciowe nieorganiczne
zwiàzki arsenu sà metabolizowane na drodze metylacji
do kwasu metyloarsenowego (MAA), a nast´pnie szybko
do kwasu dimetyloarsenowego (DMAA) [16]. Maksymal-
ne st´˝enie zwiàzków arsenu we krwi obserwowano po
1 godzinie, MAA po 12 godzinach, natomiast DMAA po
24 godzinach. Zwiàzki arsenu znika∏y z krwi i surowicy
po 72 godzinach. G∏ównà drogà eliminacji arszeniku sà
nerki.
We wrzeÊniu 2000 r. the Food and Drug Admini-
stration zarejestrowa∏o preparat trójtlenku arsenu (Trise-
nox, CTI) do leczenia pacjentów z opornà lub nawrotowà
postacià ostrej bia∏aczki promielocytowej.
Do podania do˝ylnego trójtlenek arsenu rozpuszcza
si´ w 100-250 ml 5% glukozy lub 0,9% soli fizjologicz-
nej. Zazwyczaj lek podaje si´ 1 raz dziennie w dawce
0,15 mg/kg masy cia∏a przez 5 dni w tygodniu, po których
wyst´puje 2-dniowa przerwa. Zaleca si´ podanie maksy-
malnie 5 takich 5-dniowych cykli (max. 25 dawek). In-
nym sposobem jest podawanie przez pierwsze dwa tygo-
dnie po 0,25 mg/kg masy cia∏a dziennie. Potem nast´puje
dwutygodniowa przerwa w leczeniu [17-19].
WÊród licznych dzia∏aƒ niepo˝àdanych, które mogà
wystàpiç w trakcie stosowania arszeniku, na szczególnà
uwag´ zas∏ugujà: wyd∏u˝enie odcinka QT w EKG, hiper-
leukocytoza oraz syndrom ró˝nicowania w ostrej bia∏acz-
ce promielocytowej. Do innych dzia∏aƒ niepo˝àdanych
nale˝à: zaczerwienienie, Êwiàd i suchoÊç skóry, nudnoÊci,
wymioty i utrata apetytu, bóle mi´Êniowo-stawowe, ból
z´bów, krwawienia z dziàse∏, nosa lub skóry, zakrzepica
˝y∏ g∏´bokich, zm´czenie, infekcje.
Wyd∏u˝enie QT w EKG obserwowano u 40% pa-
cjentów uczestniczàcych w próbach klinicznych. W ˝ad-
nym jednak przypadku nie wystàpi∏a koniecznoÊç zaprze-
stania stosowania arszeniku ze wzgl´du na zaburzenia
uk∏adu bod˝coprzewodzàcego serca. Leukocytoz´ powy-
˝ej 10,0 G/l stwierdzono u 50% pacjentów z APL, jed-
nak mia∏a ona tendencj´ do samoograniczania si´ i nie
wymaga∏a zastosowania dodatkowej chemioterapii, czy
odstawienia preparatów arszeniku. Syndrom ró˝nicowania
w ostrej bia∏aczce promielocytowej dotyczy∏ 25% obj´-
tych próbami klinicznymi i przejawia∏ si´ zwy˝kà tempera-
tury cia∏a, dusznoÊcià, utratà wagi cia∏a, naciekami w p∏u-
cach i op∏ucnej, p∏ynem w osierdziu, z lub bez leukocyto-
zy [17-19].
W celu bezpiecznego stosowania arszeniku zaleca
si´ zwracanie uwagi na zwy˝ki temperatury cia∏a, utrat´
wagi, bóle mi´Êniowe, zatrzymanie p∏ynów oraz dusznoÊç.
Poza tym przed rozpocz´ciem terapii arszenikiem nale˝y
wykonaç 12-odprowadzeniowe EKG, okreÊliç poziom so-
du, wapnia, magnezu i kreatyniny. W trakcie terapii nale-
˝y utrzymywaç prawid∏owy poziom elektrolitów oraz kon-
trolowaç elektrokardiogram.
Próby kliniczne zastosowania ATO w leczeniu nowo-
tworów hematologicznych
O s t r a  b i a ∏ a c z k a  p r o m i e l o c y t o w a  
( a c u t e  p r o m y e l o c y t i c  l e u k e m i a, A P L )
Ostra bia∏aczka promielocytowa stanowi odr´bny klinicz-
nie i biologicznie podtyp M3 ostrej bia∏aczki szpikowej.
Zgodnie z klasyfikacjà wg grupy FAB (French-American-
-British) stanowi ona podtyp M3 ostrej bia∏aczki nielimfo-
blastycznej. W mielogramie charakteryzuje jà obecnoÊç
ponad 30% blastów i nieprawid∏owych promielocytów,
które utraci∏y zdolnoÊç dojrzewania do normalnych granu-
locytów. Ostra bia∏aczka promielocytowa charakteryzuje
si´ wyst´powaniem translokacji t(15;17)(q22;q21). W jej
wyniku dochodzi do powstania nowego genu PML/RARα
[20].
Obecnie kwas all-trans retinowy (all-trans retinoic
acid – ATRA), w po∏àczeniu z klasycznà chemioterapià,
jest uznanym sposobem leczenia Êwie˝o rozpoznanej
ostrej bia∏aczki promielocytowej. Terapia ta pozwala osià-
gnàç d∏ugotrwa∏à remisj´ u 70-80% pacjentów [21].
W ostatnich latach trwajà próby zastosowania w lecze-
niu ostrej bia∏aczki promielocytowej trójtlenku arsenu
(arsenic trioxide – ATO). Mo˝na go stosowaç u pacjen-
tów z ostrà bia∏aczkà promielocytowà, którzy wykazujà
opornoÊç na kwas all-trans retinowy, nie ma bowiem reak-
cji krzy˝owej mi´dzy tymi lekami.
Shen i wsp. stosowali trójtlenek arsenu u 15 pacjen-
tów ze wznowà ostrej bia∏aczki promielocytowej. Klinicz-
nà remisj´ uzyska∏o 90% (9/10) pacjentów leczonych tyl-
ko arszenikiem i 100% (5/5) pacjentów przyjmujàcych
arszenik w skojarzeniu z ma∏ymi dawkami chemiotera-
peutyków lub ATRY [22].
Kolejne badania przeprowadzono na grupie 12 pa-
cjentów ze wznowà APL. Jeden pacjent zmar∏ w pià-
tym dniu leczenia po wystàpieniu krwotoku wewnàtrz-
czaszkowego. Pozosta∏ych 11 pacjentów uzyska∏o remi-
sj´ [17].
Nast´pne próby kliniczne obejmowa∏y zarówno pa-
cjentów z APL rozpoznanà de novo (11 chorych), jak
i z nawrotowà postacià choroby (47 chorych). Ca∏kowità
remisj´ uzyskano u 72,7% (8/11) nowo zdiagnozowanych
przypadków. W grupie pacjentów ze wznowà choroby ca∏-
kowità remisj´ uzyska∏o 85,1% (40/47) pacjentów. Pi´ciu
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pacjentów zmar∏o w pierwszych dniach leczenia z powodu
krwotoków wewnàtrzczaszkowych. U 63,6% pacjentów
czas wolny od choroby wynosi∏ 1 rok, a u 41,6% pacjentów
2 lata [23].
Kolejne próby wykaza∏y, ˝e ATO w leczeniu nawro-
towej i opornej postaci APL pozwala na osiàgni´cie po-
nad 80% ca∏kowitych remisji [18, 24].
S z p i c z a k  m n o g i  ( m y e l o m a  m u l t i p l e x )
Szpiczak plazmocytowy jest nowotworem charakteryzujà-
cym si´ rozrostem plazmocytów w szpiku, obecnoÊcià
bia∏ka monoklonalnego w surowicy i/lub w moczu oraz
nierzadko wspó∏istnieniem ognisk osteolitycznych. Sta-
nowi oko∏o 10% nowotworów uk∏adu krwiotwórczego.
Schorzenie to jest nieuleczalne przy pomocy konwencjo-
nalnej chemioterapii, w której podstawowà rol´ odgry-
wajà leki alkilujàce oraz sterydy nadnerczowe. Âredni czas
prze˝ycia chorych w stadiach zaawansowanych (II i III
wg Durie i Salmona) [25] wynosi 3-4 lata. W ostatnich
latach wyd∏u˝enie czasu prze˝ycia chorych na szpiczaka
uzyskano za pomocà megachemioterapii, wspomaganej
przeszczepieniem macierzystych komórek hematopoetycz-
nych. Procedura ta jest jednak dost´pna tylko dla pacjen-
tów w m∏odszym wieku, którzy stanowià mniejszoÊç cho-
rych na szpiczaka [26].
Pierwsze próby zastosowania trójtlenku arsenu w le-
czeniu szpiczaka mnogiego prowadzone by∏y na uniwersy-
tecie w Arkansas. Lek podawano 14 pacjentom, którzy
byli oporni na klasycznà terapi´, lub u których po konwen-
cjonalnym leczeniu dosz∏o do wznowy choroby. U wi´k-
szoÊci z nich stwierdzono III stadium choroby wg Durie
i Salmona. SpoÊród 14 pacjentów poddanych leczeniu
u 4 zaobserwowano odpowiedê na leczenie, przejawiajàcà
si´ obni˝eniem poziomu bia∏ka monoklonalnego 75%,
50% i 25%. [27]. Próby klinicznego zastosowania ATO
w leczeniu szpiczaka mnogiego sà obecnie w fazie I/II.
Hussein i Berenson podj´li prób´ podania trójtlenku ar-
senu 35 pacjentom z nawrotowà lub opornà postacià szpi-
czaka mnogiego. Ca∏e badanie zrealizowa∏o 28 chorych.
U 9 pacjentów zaobserwowano popraw´, wyra˝ajàcà si´
spadkiem poziomu bia∏ka monoklonalnego o >25%,
u kolejnych 9 stabilizacj´ choroby [19, 28].
Brak opornoÊci krzy˝owej in vitro pomi´dzy ATO
a innymi lekami stosowanymi w leczeniu MM stwarza
teoretyczne podstawy do wykorzystania ATO w leczeniu
skojarzonym. Podj´to próby podawania trójtlenku arsenu
w kombinacji z melfalanem oraz talidomidem.
Z e s p o ∏ y  m i e l o d y s p l a s t y c z n e
Jest to niejednorodna grupa nabytych zaburzeƒ hemo-
poezy, charakteryzujàcych si´ opornà na leczenie cyto-
penià we krwi obwodowej, bogatokomórkowym szpikiem,
licznymi zaburzeniami morfologicznymi i czynnoÊciowymi
komórek krwi oraz cz´stym rozwojem ostrej bia∏aczki
szpikowej. Choroba dotyczy z regu∏y osób starszych i za-
zwyczaj obarczona jest niekorzystnym rokowaniem. Je-
dynym leczeniem stwarzajàcym szans´ wyleczenia jest al-
logeniczny przeszczep szpiku, który jednak mo˝liwy jest
u osób poni˝ej 45 roku ˝ycia, posiadajàcych dawc´ zgod-
nego w zakresie antygenów HLA. Jest to leczenie obar-
czone du˝à ÊmiertelnoÊcià i nadal znajduje si´ w fazie
badaƒ. W pozosta∏ych przypadkach pozostaje leczenie
substytucyjne i konwencjonalna chemioterapia.
W zwiàzku z brakiem satysfakcjonujàcych wyników
leczenia zespo∏ów mielodysplastycznych, podj´to próby
kliniczne zastosowania trójtlenku arsenu w tych schorze-
niach.
Trzydziestu dwóch pacjentów z rozpoznanym MDS
otrzyma∏o trójtlenek arsenu. U 6 pacjentów zaobserwowa-
no wyraênà odpowiedê w postaci uniezale˝nienia od trans-
fuzji, u cz´Êci dodatkowo uzyskano redukcj´ odsetka bla-
stów w szpiku. U 17 pacjentów uda∏o si´ uzyskaç stabiliza-
cj´ choroby na okres 2-6 miesi´cy [29].
W kolejnej próbie pacjentów poddano leczeniu ar-
szenikiem w po∏àczeniu z talidomidem. WÊród 8 pacjen-
tów, którzy zrealizowali pe∏ne leczenie, u 3 nastàpi∏a pro-
gresja choroby, u 1 osoby osiàgni´to stabilizacj´ oraz u 4
zanotowano cz´Êciowà remisj´ (wÊród nich 2 pacjentów
z inv(3)(q21q26.2) sta∏o si´ w pe∏ni niezale˝nymi od trans-
fuzji) [30].
O s t r a  b i a ∏ a c z k a  s z p i k o w a
Ostre bia∏aczki stanowià grup´ z∏oÊliwych chorób no-
wotworowych, wywodzàcych si´ z wczesnych stadiów roz-
woju ontogenetycznego ró˝nych linii uk∏adu krwiotwór-
czego. Wyró˝nia si´ ostre bia∏aczki szpikowe i limfobla-
styczne.
Próby stosowania trójtlenku arsenu przeprowadzono
u 11 pacjentów z opornà, nawrotowà lub wtórnà postacià
bia∏aczki oraz bia∏aczkà u ludzi powy˝ej 65 roku ˝ycia.
Niestety nie zaobserwowano ˝adnej pozytywnej odpowie-
dzi. Istniejà sugestie, aby w kolejnych próbach trójtlenek
arsenu skojarzyç z glutationem i kwasem askorbinowym,
które wzmagajà dzia∏anie arszeniku [31].
P r z e w l e k ∏ a  b i a ∏ a c z k a  s z p i k o w a
Jest to schorzenie nowotworowe z grupy chorób mielopro-
liferacyjnych, charakteryzujàce si´ swoistym zaburzeniem
chromosomalnym (chromosom Philadelfia), nadmiernym
i nieprawid∏owym rozrostem uk∏adu granulocytarnego
szpiku, ogniskami mielopoezy pozaszpikowej w wàtrobie
i Êledzionie oraz obecnoÊcià du˝ej iloÊci niedojrza∏ych
granulocytów we krwi obwodowej.
Prowadzone sà próby podawania trójtlenku arsenu
pacjentom, którzy utracili wra˝liwoÊç na wczeÊniej stoso-
wany imatinib (Glivec, Novartis). Z przeprowadzonych
badaƒ klinicznych wynika, ˝e arszenik przywraca wra˝li-
woÊç na imatinib i pozwala na zredukowanie jego dawki
[32].
C h ∏ o n i a k i  z ∏ o Ê l i w e
Sà to schorzenia stanowiàce grup´ ró˝norodnych nowo-
tworów, wywodzàcych si´ z komórek uk∏adu ch∏onnego
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o ró˝nym stopniu zró˝nicowania i dojrza∏oÊci i rozprze-
strzeniajàce si´ na inne grupy w´z∏owe oraz tkanki po-
zaw´z∏owe.
Wst´pne próby podawania arszeniku u pacjentów
z ch∏oniakami o niskim stopniu z∏oÊliwoÊci w kilku przy-
padkach pozwoli∏y na uzyskanie istotnej redukcji ma-
sy guza. Badania wymagajà dalszych prób klinicznych
[33].
Trójtlenek arsenu nale˝y do zwiàzków znanych w me-
dycynie od lat. W ostatnich latach ponownie zwróci∏ na
siebie uwag´ badaczy. Prowadzone sà liczne badania ma-
jàce na celu poznanie mechanizmów jego dzia∏ania. Udo-
wodniono jego dzia∏anie przeciwnowotworowe, co sprawi-
∏o, ˝e zosta∏ on w∏àczony do prób klinicznych leczenia
nowotworów hematologicznych i niektórych guzów litych.
Badaniom takim poddano ju˝ oko∏o 1100 pacjentów.
W niektórych jednostkach chorobowych, jak na przyk∏ad
w ostrej bia∏aczce promielocytowej, sà one bardzo zach´-
cajàce. Mimo znanej toksycznoÊci arszeniku zwiàzek ten
stosowany w odpowiednich dawkach jest bezpieczny, a ko-
rzyÊci terapeutyczne przewy˝szajà jego toksycznoÊç. Poza
tym stosowanie trójtlenku arsenu nie powoduje mielosu-
presji, która zwykle towarzyszy konwencjonalnej chemio-
terapii. Ta zaleta, jak i wiele punktów uchwytu dzia∏ania
arszeniku, mogà zostaç wykorzystane w skojarzonym po-
dawaniu trójtlenku arsenu z dotychczas stosowanymi leka-
mi przeciwnowotworowymi. W zwiàzku z tym trójtlenek
arsenu staje si´ nowym, choç znanym od lat, preparatem
w walce z chorobami nowotworowymi, który wymaga jesz-
cze wielu badaƒ, majàcych na celu wyjaÊnienie jego me-
chanizmu dzia∏ania i skutecznoÊç w poszczególnych jed-
nostkach chorobowych.
Dr Monika Biedroƒ
Katedra i Klinika Hematologii,
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